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Одной из важнейших задач современной биологии, химии, медицины и 
других наук является разработка технологий внутриклеточной доставки 
биологически активных веществ (БАВ), основанных на преодолении защитных 
барьеров организма. Необходимость разработки подобных подходов обусловлена 
тем, что многие БАВ плохо преодолевают эти барьеры вследствие высокой 
гидрофильности, которая затрудняет их транспорт через липидные барьеры, 
например, межклеточный жировой слой кожи и/или мембраны клеток. 
Накоплению активных веществ в устойчивых к ним (резистентных) клетках, 
таких как опухолевые клетки и патогенные микроорганизмы, также препятствует 
высокая активность в этих клетках мембранных транспортных белков, которые 
осуществляют выброс веществ из цитоплазмы. Для достижения нужной 
терапевтической концентрации активного вещества в клетках и тканях 
традиционным подходом является увеличение используемой дозы вещества. В 
результате увеличиваются побочные эффекты БАВ, которые часто превосходят по 
последствиям положительный терапевтический эффект.  
Перспективным подходом к увеличению проницаемости биологических 
барьеров для активных веществ является создание эффективных и безопасных 
систем доставки, которые продлевают действие лекарственного средства, 
увеличивают его биодоступность, снижают возможные побочные эффекты и 
обеспечивают направленный транспорт вещества к очагу патологического 
процесса. Применение систем контролируемой доставки лекарств в клетки 
позволяет повысить эффективность лекарственных препаратов и уменьшить их 
побочное действие. 
Перспективными носителями для внутриклеточной доставки БАВ являются 
синтетические полимеры, важная группа – амфифильные блоксополимеры окисей 
этилена и пропилена (торговое название фирмы BASF (США) Плуроники). Ряд 
композиций на основе Плуроников проходит клинические испытания. Механизм 




плазматической мембраны и, во-вторых, на подавлении АТФ-азной активности 
обратных транспортеров опухолевых клеток. Несмотря на определенный прогресс 
в терапии с помощью Плуроников, следует отметить, что недостатками этих 
полимеров являются узкий диапазон терапевтических доз и относительно высокая 
токсичность (максимально переносимая доза для Плуроника L-61 составляет 0.1 
г/кг, а LD50 0.8 г/кг). По этой причине поиск высокоэффективных и безопасных 
систем доставки лекарственных препаратов остается актуальной задачей 
полимерной терапии. 
В связи с вышеизложенным была поставлена цель – количественно оценить 
биологические эффекты и выявить механизм действия олигоэфирполиольного 
носителя (ПЭ-240) биологически активных веществ. 
В соответствии с целью решались следующие задачи: 
1. Оценить цитотоксичность ПЭ-240 in vitro, подострую токсичность в системе in 
vivo. Определить влияние ПЭ-240 на цитотоксичность противоопухолевых 
препаратов доксорубицина и Ara-C. 
2. Охарактеризовать влияние ПЭ-240 на микровязкость плазматических мембран 
клеток HeLa и MCF-7; на АТФ-азную активность мембран, 
гиперэкспрессирующих P-gp и MRP-7; на внутриклеточный уровень АТФ 
опухолевых клеток MCF-7, CaCo-2 PC и M7-2. 
3. Оценить влияние ПЭ-240 на транспорт флуорофоров родамина 6G, родамина 
123, кальцеина-АМ и доксорубицина в опухолевые клетки HeLa и MCF-7.  
4. Оценить влияние ПЭ-240 на проницаемость клеток головного мозга и 
активность микросом печени мышей при пероральном введении; 
5. Определить влияние ПЭ-240 на противовоспалительную активность гелей 
наружного применения на основе кетопрофена. 
Научная новизна 
В работе впервые исследованы биологические свойства системы доставки 
БАВ на основе олигоэфирполиола ПЭ-240. Показано, что олигоэфирполиол 
увеличивает проницаемость плазматических мембран эукариотических клеток для 




и противовоспалительных препаратов. При этом ПЭ-240 является более активным 
носителем БАВ по сравнению с Плурониками марок L-61 и F-127. Механизм 
действия олигоэфирполиола ПЭ-240 на опухолевые клетки заключается в 
ингибировании АТФазной активности обратных переносчиков, таких как Р-gp (Р-
гликопротеин).  
Научно-практическая значимость работы 
Полученные результаты представляют интерес для  разработки новых и 
усовершенствования известных противовоспалительных и противоопухолевых 
препаратов, в том числе за счет снижения побочных эффектов и увеличения 
терапевтической эффективности.  
Количественные результаты исследования также представляют интерес в 
качестве справочных данных для таких областей науки, как биохимия, 
молекулярная фармакология, клеточная биология, медицина и могут быть 
использованы в учебном процессе на биологических, химических и медицинских 
факультетах.  
Положения, выносимые на защиту: 
1. Олигоэфирполиол ПЭ-240 влияет на транспорт БАВ через плазматическую 
мембрану клеток в зависимости от биологических условий.  
2. ПЭ-240 увеличивает эффективность некоторых противоопухолевых и 
противовоспалительных препаратов.  
3. ПЭ-240 в экспериментах in vivo обладает тропностью к ткани головного мозга 
мышей.  
Апробация работы 
Основные результаты исследований докладывались на ежегодных итоговых 
научных конференциях Казанского (Приволжского) федерального университета 
(2008-2011 гг.), на V съезде Общества биотехнологов России им. Ю.А. 
Овчинникова (Москва, 2008), на II международной научно-практической 
конференции "Постгеномная эра в биологии и проблемы биотехнологии" (Казань, 
2008), на XII Пущинской школе-конференции молодых ученых (Пущино, 2008), 




использования новых биологически активных соединений» (Казань, 2009), на XIII 
Всероссийской конференции «Структура и динамика молекулярных систем 
(Казань, 2009), на III международной конференции «Актуальные проблемы 
биологии, нанотехнологий и медицины» (Ростов-на-Дону, 2009), на XIII 
европейском симпозиуме студентов и аспирантов-биологов «Симбиоз 2009» 
(Казань, 2009), на III Всероссийском с международным участием конгрессе 
студентов и аспирантов-биологов «Симбиоз-Россия 2010» (Нижний Новгород, 
2010), на I Всероссийской виртуальной интернет-конференции «Актуальные 
проблемы биохимии и бионанотехнологий» (Казань, 2010), на Всероссийской 
научно-практической конференции "Высокие технологии, фундаментальные и 
прикладные исследования в медицине и физиологии" (Санкт-Петербург, 2010). 
Работа была поддержана Фондом содействия развитию малых форм предприятий 
в научно-технической сфере по программе «Участник Молодежного Научно-
Инновационного Конкурса» («УМНИК») (№ Т-90-1-08). 
Публикации 
По теме диссертации опубликовано 17 научных работ, среди которых 1 
публикация в рецензируемом журнале, включенном в перечень ВАК. 
Структура и объем диссертации 
Диссертационная работа состоит из введения, обзора литературы, описания 
материалов и методов исследования, результатов, их обсуждения, выводов и 
списка цитированной литературы. Работа изложена на 134 страницах 
машинописного текста, включает 40 рисунков и 2 таблицы. Библиография 
включает 180 наименований. 
ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 
Материалы и методы исследования. В экспериментах in vitro использовали 
клетки карциномы эндометрия человека HeLa, клетки рака молочной железы 
MCF-7, клетки эпителиальной колоректальной аденокарциномы человека CaCo-2 
PC и M7-2. Соединениями для исследований служили олигоэфирполиол ПЭ-240, 
синтезированный в Химическом институте им. А.М. Бутлерова КФУ. В качестве 




F-127. Для токсикологических исследований in vivo использовали самцов 
аутбредных мышей SPF-категории CFW (SWISS Webster) и CD-I (поставщик 
НПП «Питомник лабораторных животных» ФИБХ РАН, г. Пущино). 
Определение цитотоксичности полимеров. Цитотоксичность полимеров на 
культуре клеток HeLa и MCF-7 оценивали с использованием пролиферативного 
MTT-теста согласно инструкции фирмы-производителя (Promega, США). 
Регистрацию продукта восстановления MTT клетками проводили на 
планшетном спектрофотометре Stat Fax 2100 (Awareness Technology, США) в 
единицах оптической плотности при длине волны 590 нм.  
Чувствительность клеток CaCo-2 PC (контрольные) и CaCo-2 M7-2 (с 
гиперэкспрессией обратного транспортера MRP-7) к  противоопухолевому 
препарату Ara-C анализировали с помощью MTS-теста (CellTiter 96 Cell 
Proliferation Assay, Promega). Оптическое поглощение растворов измеряли при 
490 нм с использованием планшетного спектрофотометра SpectaMax 250 
(Molecular devices, США). 
Определение микровязкости плазматических мембран. Микровязкость 
плазматических мембран опухолевых клеток определяли по анизотропии 
флуоресценции флуоресцентного зонда 1,6-дифенил-1,3,5-гексатриена, 
растворённого в мембране (Batrakova, 2003). Измерение интенсивности 
флуоресценции проводили на флуоресцентном спектрометре FL3-221-NIR 
(Horiba Jobin Yvon, Франция) при длинах волн возбуждения и испускания 360 нм 
и 435 нм соответственно при регистрирующих поляризаторах, параллельно или 
перпендикулярно ориентированных по отношению к возбуждающему свету. 
Исходя из значений интенсивности флуоресценции зонда, рассчитывали 
величину анизотропии флуоресценции и микровязкость плазматических 
мембран.  
Определение влияния полимеров на накопление флуорофоров в опухолевых 
клетках HeLa и MCF-7. В качестве флуорофоров использовали родамин 6G, 
доксорубицин, родамин 123, кальцеин-АМ. Клетки HeLa и MCF-7 




добавляли флуорофоры. В зависимости от условий эксперимента регистрацию 
флуорофоров проводили с использованием флуоресцентного спектрометра FL3-
221-NIR для родамина 123 (Horiba Jobin Yvon, Франция), флуоресцентного 
микроскопа AxioScopeA1 (Carl Zeiss, Германия) для родамина 6G, 
доксорубицина, проточного цитофлуориметра BD FACSCalibur (BD Biosciences, 
США) для кальцеина-АМ.  
Для определения влияния полимеров на транспорт флуорофоров in situ, 
клетки HeLa и MCF-7 выращивали на покровных стеклах. Клетки инкубировали 
в растворах полимеров, далее – в растворах флуорофоров (доксорубицина, 
родамина 123, кальцеина-АМ). Флуоресценцию флуорофоров в клетках 
регистрировали с помощью конфокального микроскопа LSM 510 (Carl Zeiss, 
Германия). 
Определение ДНК-повреждающей активности проводили с использованием 
метода ДНК-комет согласно методике Trevigen (Trevigen Inc., США). Степень 
ДНК-повреждающей активности доксорубицина оценивали с помощью 
программы TriTek CometScoreTMFreeware v1.5 и выражали в единицах ТМ 
(«момент хвоста кометы»). 
Определение P-gp и MRP-7 АТФ-азной активности мембран. Мембраны, 
гиперэкспрессирующие P-gp или MRP-7, были любезно предоставлены 
лабораторией E. Hopper-Borger (Fox Chase Cancer Center, США). P-gp и MRP-7 
АТФ-азную активность определяли согласно методике, предложенной Takahashi 
с соавт. с модификациями (Takahashi et al., 2006). В качестве активаторов 
использовали винбластин для P-gp и Ara-C для MRP-7.  
Определение внутриклеточного содержания АТФ проводили согласно 
методике, предложенной Batrakova et. al (2001). Уровень АТФ рассчитывали, 
исходя из величины люминесценции клеточных лизатов, измеряемой на 
люминометре Хемилюм-12 (Пущино) и планшетном анализаторе 2102 EnVision 
(Perkin Elmer, США).   
Подострая токсичность ПЭ-240. В соответствии с вводимой дозой 




на 6 групп по 5 голов в группе. ПЭ-240 вводили перорально с помощью канюли 
один раз в сутки в течение 7 дней. По окончании опыта производили эвтаназию 
делонгацией, экстерпарировали печень, почки, сердце и головной мозг. При этом 
регистрировали наблюдаемые по сравнению с контролем патологии, которые 
могли быть связаны с повреждающим действием вещества. 
Гистологические исследования. Органы фиксировали в растворе формалина 
и метанола, обезвоживали и пропитывали парафином. Далее из парафиновых 
блоков получали срезы толщиной 4-6 мкм, которые окрашивали гематоксилин-
эозином и исследовали с помощью светового микроскопа AxioImagerA1 (Carl 
Zeiss, Германия).  
Определение скорости С-гидроксилирования эритромицина микросомами 
печени. Активность С-гидроксилирования эритромицина (маркерного субстрата 
3А4) определяли в РС спектрофотометрическим методом при 340 нм согласно 
методике (Фаттахова, 2002). 
Исследование влияния ПЭ-240 на повреждение ДНК в клетках головного 
мозга. Первичную суспензию клеток головного мозга мышей, получавших ПЭ-
240 при жизни, выделяли согласно методике Ashammakhi (Ashammakhi N., 2008). 
Выделенную суспензию клеток исследовали с помощью метода ДНК-комет 
(Trevigen Inc., США). 
Исследование активности комплексов ПЭ-240 и нестероидных 
противовоспалительных средств на модели подострого воспаления. 
Формалиновый отек у мышей вызывали путем введения 1% раствора формалина в 
субплантарный апоневроз задней правой лапки и противовоспалительные 
эффекты комплексов регистрировали согласно методике (Хабриев, 2002).  
Статистический анализ. Полученные результаты представлены медианами, 
для описания разброса данных использовали 2.5-ный и 97.5-ный персентили. 
Достоверность различий между вариантами оценивали с помощью 






РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 Цитотоксичность и транспортные свойства носителей БАВ  
Цитотоксичность полимеров ПЭ-240, L-61, F-127 
 Согласно результатам эксперимента (рис.1) ПЭ-240 и F-127 в диапазоне  
концентраций 0,001 – 1 мг/мл не проявляют цитотоксичности по отношению к 
клеткам MCF-7. 
Рис. 1. Цитотоксичность ПЭ-240, 
Плуроников L-61 и F-127 на культуре 
клеток MCF-7 (МТТ-тест). 
Штриховая линия – контроль, не 
обработанный полимерами 
Плуроник L-61 снижает жизнеспособность клеток в 1,5 раза при 
концентрации 100 мкг/мл и в 12 раз в концентрации 1 мг/мл. В дальнейших 
исследованиях мы использовали диапазон концентраций 0,001 – 1 мг/мл как 
рабочий диапазон для олигоэфирполиола, при котором полимер не проявляет 
цитотоксичности. Такой же диапазон концентраций был использован и для 
реперных Плуроников. Аналогичные результаты были получены для культур 
клеток CaCo-2 PC и M7-2. 
Транспортные свойства носителей БАВ 
Влияние олигоэфирполиола на цитотоксичность противоопухолевого 
препарата Ara-C в сопоставлении с Плурониками L-61 и F-127 
На клеточной культуре CaCo-2 PC установлено, что полимеры в 
композиции с противоопухолевым препаратом Ara-C достоверно увеличивают 
его токсичность (рис.2).  При этом эффективность носителей практически не 
зависит от природы полимера. 
  
Рис.2. Виталитет клеток CaCo-2 PC (контрольные) и M7-2 (с гиперэкспрессией MRP-7), 




































































При переходе к клеточной культуре CaCo-2 M7-2 достоверное снижение 
жизнеспособности наблюдается лишь для Плуроников.  
Влияние олигоэфирполиола на накопление доксорубицина клетками HeLa 
Эффективность внутриклеточного накопления доксорубицина in situ 
оценивали по удельной интенсивности флуоресценции клеток, фиксированных 
на покровных стеклах параформальдегидом после прижизненной окраски их 
доксорубицином в присутствии полимеров (рис. 3 и рис. 4).  
Как следует из полученных данных, все полимеры увеличивают накопление 
доксорубицина. При этом ПЭ-240 проявляет большую активность в сравнении с 
Плурониками L-61 и F-127. Применение теста «Comet-assay» позволило 
получить дополнительные аргументы. При повышении концентрации ПЭ-240 до 
2 мг/мл повреждающая активность доксорубицина достигала 78,4% на фоне 
реперного H2O2. Для Плуроников  максимальный эффект не превышал 50%. 
  
Рис.3. Клетки HeLa, окрашенные 
доксорубицином in situ: А – автофлуоресценция 
клеток, Б – контроль без полимеров, В – 
верапамил, Г – ПЭ-240, Д – L-61, Е – F-127. 
Концентрация полимеров 0,01 мг/мл, 
концентрация доксорубицина 10-6М 
Рис.4. Удельная интенсивность 
флуоресценции доксорубицина в клетках 
HeLa  при воздействии ПЭ-240, Плуроников 
L-61 и F-127 (0.01мг/мл) in situ. 
Концентрация доксорубицина 10-6М 
полимеров  
 
Исследование механизма действия ПЭ-240 на транспортные системы  
опухолевых клеток 
Влияние полимеров на микровязкость плазматических мембран клеток 
































 На рис. 5 представлены данные о влиянии полимеров на микровязкость 






Рис.5. Микровязкость плазматических мембран клеток линий HeLa (А) и MCF-7 (Б) при 
воздействии ПЭ-240, Плуроников L-61 и F-127 (0.001 – 1 мг/мл) 
 
ПЭ-240 в рабочем диапазоне концентраций не оказывает значимого 
влияния на микровязкость мембран.  В то же время Плуроники L-61 и F-127 
значительно снижают микровязкость плазматических мембран клеток HeLa и 
MCF-7, что находится в соответствии с данными литературы, полученными в 
экспериментах на других клеточных культурах.  
Таким образом, можно сделать вывод, что в отличие от Плуроников, ПЭ-
240 не оказывает существенного влияния на систему пассивного транспорта 
опухолевых клеток.  
Влияние полимеров на систему обратных переносчиков опухолевых клеток 
HeLa и MCF-7 
В этом эксперименте нами был использован флуоресцентный краситель 
родамин 123, который часто применяется в качестве субстрата при изучении  P-
gp – опосредованного транспорта в клетках с множественной лекарственной 
устойчивостью (Jancis et al., 1993) при поиске потенциальных ингибиторов 
данного транспортера.  
На рис.6, 7 представлены результаты, полученные с использованием 
методов флуоресцентной спектроскопии и конфокальной микроскопии. 
Установлено, что все исследуемые полимеры способствуют накоплению 




























транспортера. При этом в эксперименте на клеточной линии HeLa ПЭ-240 
достоверно более эффективен по сравнению с Плурониками L-61 и F-127.  
А                                                                                   Б 
  
Рис.6. Интенсивность флуоресценции родамина 123, накопленного клетками HeLa (А) и MCF-7 
(Б), под воздействием ПЭ-240, Плуроников L-61 и F-127 (0.001 – 1 мг/мл). Концентрация 
родамина 123 5·10-6М 
А Б 
 
 Рис.7. Удельная интенсивность флуоресценции родамина 123 в клетках HeLa (А) и 
MCF-7 (Б) при воздействии ПЭ-240,Плуроников L-61 и F-127 (0.01мг/мл). Концентрация 
родамина 123 10-6М in situ 
 
 Таким образом, можно предположить, что ПЭ-240, наряду с Плурониками 
L-61 и F-127, увеличивает внутриклеточное накопление родамина 123, 
ингибируя обратный транспортер P-gp в клетках HeLa и MCF-7.  
  В качестве другого субстрата P-gp нами был использован кальцеин-АМ. 
Известно, что при ингибировании обратных транспортеров кальцеин-АМ 
задерживается в клетке и расщепляется внутриклеточными эстеразами до 
флуоресцирующего соединения кальцеина, который не является субстратом 





























































































































кальцеина в клетках можно судить об активности P-gp (Yasuda et al., 2002; Kerns 
et al., 2008). Количественную оценку влияния полимеров ПЭ-240, L-61, F-127 на 
внутриклеточное накопление флуоресцентного красителя кальцеина клетками 
HeLa и MCF-7 осуществляли с помощью методов проточной цитофлуориметрии 
и конфокальной микроскопии. Как следует из рис.8, ПЭ-240 и Плуроник L-61 в 
концентрации 10мкг/мл увеличивают интенсивность свечения основной 
популяции окрашенных клеток HeLa, степень воздействия полимеров при этом 
сопоставима с эффектом верапамила, стандартного ингибитора обратных 
транспортеров. Плуроник F-127 в исследуемой концентрации оказался 
неэффективным. 
Рис.8. Уровень интенсивности 
флуоресценции кальцеина в основной популяции 
окрашенных клеток HeLa при воздействии ПЭ-
240,Плуроников L-61 и F-127 (0.01мг/мл). 
Концентрация кальцеина-АМ 10-6М (чёрная 
линия – контроль без полимеров, цветная линия 
– исследуемое вещество) 
Данные проточной цитофлуориметрии хорошо согласуются с 
результатами, полученными при использовании метода конфокальной 
микроскопии при прижизненной окраске клеток кальцеином в присутствии 
полимеров. Результаты, представленные на рис. 9 и 10, показывают, что 
исследуемые полимеры в концентрации 10 мкг/мл увеличивают удельную 





Рис.9. Клетки HeLa, окрашенные 
кальцеином in situ: А – автофлуоресценция 
клеток, Б – контроль (верапамил), В – ПЭ-
240, Г – L-61, Д – F-127. Концентрация 
полимеров 0.01 мг/мл, концентрация 
кальцеина-АМ 10-6М 
Рис.10. Удельная интенсивность флуоресценции 
кальцеина в клетках линии HeLa при 
воздействии ПЭ-240,Плуроников L-61 и F-127 
(0.01мг/мл) in situ. Концентрация кальцеина-АМ 
10-6М 
 
Представленные на рис. 11 – 13 данные показывают, что все исследуемые 
полимеры увеличивают флуоресценцию кальцеина внутри клеток MCF-7, и, 
следовательно, являются ингибиторами P-gp, субстратом которых является 
кальцеин-АМ.  
А                                                      Б 
 
Рис.11. Уровень интенсивности флуоресценции кальцеина в основной популяции окрашенных 
клеток MCF-7 при воздействии ПЭ-240,Плуроников L-61 и F-127 (0.01мг/мл). Концентрация 


























































Рис.12. Клетки MCF-7, окрашенные кальцеином 
in situ: А – автофлуоресценция клеток, Б – 
контроль, В – верапамил, Г – ПЭ-240, Д – L-61, Е 
– F-127. Концентрация полимеров 0,01 мг/мл, 
концентрация кальцеина-АМ 10-6М 
 
Рис.13. Удельная интенсивность 
флуоресценции кальцеина в клетках линии 
MCF-7 при воздействии ПЭ-
240,Плуроников L-61 и F-127 (0.01мг/мл) in 
situ. Концентрация кальцеина-АМ 10-6М  
 
Влияние полимеров на P-gp и MRP-7 АТФ-азную активность 
Влияние полимеров на АТФ-азную активность исследовали на  мембранах, 
гиперэкспрессирующих P-gp или MRP-7. Согласно результатам эксперимента 
все полимеры ингибируют P-gp АТФ-азную активность (рис. 14). При 
увеличении концентрации ПЭ-240 до 1 мг/мл уровень АТФ-азной активности в 
клетках снижается до 50%.  Аналогичные результаты получены для MRP-7 
гиперэкспрессирующих мембран.   
  
Рис. 14. Влияние ПЭ-240, L-61, F-127 на P-gp (А) и MRP-7 (Б) АТФ-азную активность. P-








































































Влияние полимеров на внутриклеточный уровень АТФ в клетках MCF-7 и 
CaCo-2 PC и M7-2 
Установлено, что олигоэфирполиол ПЭ-240 и Плуроник F-127 в 
рассматриваемом диапазоне концентраций не влияют на уровень АТФ в клетках 
MCF-7. Плуроник L-61 в концентрации 0,1 мг/мл снижает уровень АТФ в 
клетках в среднем на 60%, а при увеличении концентрации до 1 мг/мл уровень 
АТФ понижается до 85% (рис.15). 
 
Рис.15. Уровень содержания АТФ в клетках 
MCF-7 после воздействия ПЭ-240, 
Плуроников L-61 и F-127 (0.001 – 1 мг/мл) 
Не исключено, что наблюдаемый эффект 
обусловлен высокой цитотоксичностью 
Плуроника L-61 в этом диапазоне 
концентраций. Таким образом, ПЭ-240 
реализует иной, отличный от Плуроников, 
механизм действия на опухолевые клетки 
MCF-7, не связанный с воздействием на 
синтез АТФ. 
Похожая картина наблюдается при использовании в опытах клеточной 
культуры CaCo-2 PC и M7-2.  
Таким образом, на основании этого блока экспериментов можно 
констатировать тот факт, что ПЭ-240 способен ингибировать обратные 
транспортеры опухолевых клеток. Нельзя, однако, исключать и возможность 
влияния олигоэфирполиола на систему прямого транспорта посредством 
образования межмолекулярных комплексов БАВ, ПЭ-240 и транспортных 
белков.    
Токсичность и фармакологическая активность ПЭ-240 в экспериментах in vivo 
Подострая токсичность ПЭ-240 на мышах 
Для определения подострой токсичности опытным мышам с помощью 
зонда внутрижелудочно вводили ПЭ в концентрациях 2000, 600, 40, 10, 5 и 1 
мг/кг один раз в сутки в течение 7 дней. По окончании эксперимента провели 
эвтаназию животных для дальнейшего патоморфологического исследования. 




















животных и животных, получавших олигоэфирполиол ПЭ-240, были 
обнаружены следующие различия. В дозах 2000 мг/кг и 600 мг/кг  ПЭ-240 
вызывает жировую дистрофию гепатоцитов. В цитоплазме гепатоцитов 
обнаруживаются нейтральные жиры по всему полю зрения. Доза в 2000 мг/кг 
близка к максимально переносимой дозе – 2500 мг/кг, что ранее было показано 
Насыбуллиной, Залялютдиновой (2003). Однако, при снижении нами подобных 
патологий не выявлено. 
В дозе 600 мг/кг в клетках головного мозга были отмечены очаговая 
дегенерация и гибель клеточных элементов. В дозе 40 мг/кг – дистрофия, 
хроматолиз, атрофия ядер, в дозе 10 мг/кг – разжижение мозговой ткани, глиоз. 
Данные патологии, очевидно, связаны с нарушением белково-водно-
электролитного обмена и ведут к изменению коллоидно-осмотического давления 
и повышению проницаемости мембран клеток. Гистологическая картина всех 
органов после введения ПЭ-240 в дозах 1-5 мг/кг остается в норме. 
Исследование влияния ПЭ-240 на систему Р450 печени мышей 
Скорость С-гидроксилирования эритромицина достоверно выше в группах, 
получавших ПЭ-240 per os в безопасных дозах 1 и 5 мг/кг (р<0,05) (рис.16). 
  
Рис. 16. Скорость С-гидроксилирования 
эритромицина микросомами печени мышей, 
получавшим ПЭ-240 per os в дозах 1 и 5 мг/кг 
На основании этих данных, указывающих 
на непосредственное влияние ПЭ-240 на 
микросомы печени, можно предположить 
возможность его метаболизма Р450. 
Определение влияния ПЭ-240 на проницаемость клеток головного мозга мышей 
Представленные выше данные по высокой токсичности ПЭ-240 в дозах 600-
40 мг/кг послужили основанием к проведению эксперимента по оценке 
проницаемости клеток головного мозга с использованием специально 
синтезированного модельного соединения АС-3 на основе пиридоксина 

























Рис.17. Проницаемость клеток головного 
мозга мышей для спектрального маркера 
АС-3 
Показано, проницаемость  клеток 
головного мозга  мышей достоверно 
увеличивается в малых дозах, а в 
токсичной дозе 600 мг/кг возрастает  
весьма сушественно (рис. 17). При этом 
между группами, получавших ПЭ-240 
дозами 1мг/кг, 5мг/кг, 10 мг/кг значимые 
различия не обнаружены.  
Влияние ПЭ-240 на ДНК-повреждающую активность по отношению к клеткам 
головного мозга мышей 
Клеточный электрофорез кроме ДНК-повреждающей активности позволяет 
определять и целостность мембран клеток. Результаты показывают, что ДНК- 
повреждающая активность ПЭ-240 в 
группах контроля (не получавших ПЭ-240) 
и в опытных группах (получавшие 1 и 5 
мг/кг) значимо отличаются от позитивного 
контроля с H2O2 (рис.18). 
В случае дозы ПЭ-240 10 мг/кг 
уровень разрушения ДНК сопоставим с 
позитивным контролем. Таким образом, 
существует очевидная корреляция между 
данными гистологических исследований и 
ДНК-повреждающей активностью в 
зависимости от дозы ПЭ-240: 
Рис.18. Значение момента хвоста 
«кометы» ТМ клеток головного мозга 
мышей, получавшим ПЭ-240 per os в дозах 
1, 5 или 10 мг/кг 
Влияние ПЭ-240 на противовоспалительную активность гелей наружного 
применения на основе кетопрофена 
Исследование было проведено на фармакологической модели 
формалинового отека лап у мышей. Установлено, что введение (1-5) % ПЭ-240 в 
гелевую композицию на основе кетопрофена достоверно приводит к усилению 

















































1. Олигоэфирполиол ПЭ-240 не проявляет цитотоксических свойств по 
отношению к клеткам линий MCF-7, CaCo-2 PC и M7-2. При этом 
достоверно увеличивает токсичность противоопухолевых препаратов Ara-C 
и доксорубицина по отношению к культурам клеток CaCo-2 PC и M7-2 и 
HeLa соответственно. 
2. ПЭ-240 не изменяет микровязкости плазматических мембран клеток HeLa и 
MCF-7; ингибирует P-gp; снижает АТФ-азную активность мебран, 
гиперэкспрессирующих P-gp и MRP-7; не влияет на уровень АТФ в клетках 
линий MCF-7, CaCo-2 PC и M7-2. 
3. При пероральном введении олигоэфирполиол ПЭ-240 в дозах до 10 мг/кг не 
обладает токсичностью для мышей стока CFW и CD-1. Подострая 
токсичность сопровождается увеличением проницаемости клеток головного 
мозга для хромофора АС-3 и повышением скорости окисления 
эритромицина в микросомах печени животных.  
4. ПЭ-240 при трансдермальном способе применения увеличивает 
терапевтическую эффективность кетопрофен содержащих 
фармацевтических субстанций. 
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